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論文内容の要旨
【目的】摂食障害は近年急速に増加している疾患である。なかでも過食を伴う神符ー性食思不振症や過食
症が目立ってきた。摂食障害の生物学的要因としては，中枢系の神経伝達物質の関与が推測されている。
過食は短期から長期にかけての摂食制限の経過中または.その後に心開忠]ストレスを受けた時に牛ーじるこ
とが多い。ラットに 1口2時間の時間制限摂餌を7日間施行した後，自由慎餌に戻すと， rebound hyperp・
hagiaを生じ，これに閉所ストレスを加えると， rcbound hypcrphagiaがさらに増強し，本研究では，
これを過食の動物モデルとし ドパミン(DA)受容体桔抗薬であるhaloperidol(1 Ia1)と抗不安薬であるベ
ンゾジアゼピン系薬物のdiazepamCDZ)の閉所ストレスによるreboundhyperphagia の増強と腹側外側
線条体(STR).前前頭集皮質CPFC)のDA代謝におよぼす影響についてマイクロダイアリシス法を用いて
検討した。
【方法】摂餌量測定前22時間のみ絶食させたラットをC群.11:2時間の時間制限棋倒を7日間施行し
たラットをRF群，さらに閉所ストレスを加えたラットをRS群とし各群にvehicle，Ha](O.08とO.4mglkg)，
DZ(Iと3mg/kg)を腹腔内投与し，自由摂間開始2. 4および24時間の摂餌量を測定した。次に，各条件
下で， vehiclc， Hal O.4mg/kg投与した時のSTRの細胞外液巾DA，DOPAC， HVA濃度をまた， vehicle， 
DZ3mg/kg投与した時のPFCのDA.DOPi¥C， HVA濃度をマイクロダイアリシス法を用いて測定した。
【結果1Hal O.4mg/kg投与ーにより，閉所ストレスによるreboundhyperphagiaの増強は抑制された。
この時STRにおけるDA代謝が有志な1L進を示した。 DZ3mg/kg投与により，閉所ストレスによるrebou-
nd hyperphagiaの増強は抑制された。閉所ストレスによるreboundhyperphagia増強時にPドCの
DA代謝は克進したが， DZ投与により，このDA代謝の充進は抑制された。
【考察】 STRは，摂餌において餌の獲得や口の動きなど体性運動に関与している。本研究では， Halに
よりSTRのDA受容体が阻害されることによって体性運動が低下し，その結果. rebound hyperphagia 
の増強が抑制されたと考えられた。またD兄によりストレスと深く関与しているPFCのDA代謝の冗進が
抑制され， rebound hyperphagiaの増強はDZのストレス緩和により抑制されたと考えられたo これらの
結果より.過食の発症には摂食行動における運動面の機能充進と，心理的ストレスの存在が重要な要因で
あることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
1日2時間制限給餌を 1週間行ったラットを自由摂餌に戻すと， rebound hyperphagiaが起るが，そ
の後閉所ストレスを与えると， rebound hyperphagiaがより増強する。このラットを過食のモデルとし
2:)9 
て周い，閉所ストレスによるreboundhyperphag'iaの増強と線条体腹外側部〈以下STR)あるいは前頭
前野(以下PFC)のドパミン(以下DA)代謝におよぽす坑精神病薬halopcridol(以下HaDと抗不安薬
diazepam (以下DZ)の影響についてマイクロダイアリシス法により検討した。
HalのO.4mg/kgをラヅトの腹腔内に注射すると.ラットの摂聞量は抑制され，時間制限給餌後に加え
られた閉所ストレスによるrcboundhypcrphagiaの増強も抑制されたが， STRにおけるDA代謝は有意
に冗進した。この結果から閉所ストレスにおけるreboundhyperphagiaの増強がHalによって抑制され
るのは.STRのDA受容体が阻害され.摂飼行動に関与する運動が低下することによると考えられた。
DZの l あるいは3mg/kgをラットの腹腔内に注射すると，絶食後における摂飼量と摂飼行動および~rebü・
und hyperphagia には変化がみられなかったが，閉所ストレスによるreboundhyperphagiaの増強は抑
制された。この増強時にPFCのDAf-t謝は克進したが，この冗進はDZにより抑制された。これらの結果
は， DZにより閉所ストレスが緩和され， PFCにおけるDA代謝の冗進が抑制され，その結果rebuund
hyperphagiaの増強が抑制されたと推測される。
本研究は.最近急速に増加している度食障害のなかで.過食症における病態生理の解明に一定の寄与を
なすものと考えられる。従って，著者は博土〈医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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